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(57) Abstract 

I fi-n,. cS^iSrn'^S Ton^S?^^^^^^ - active substance coated with a substantially po.ar/,y„.er 

m an organic solvent, said substantially pX^^Kw I^ n^Slubl^ 
[ m hquW or supen:ritical CCh: contactiig the sSpSSten wTth S o^unlTnl^^ supen:ritical CCh. said .organfc*«,lvJl« b^^S 
a controlled manner and ensure the coaccrvation^thc ooK™^ «.^«^?^h ' the solvent from the polymer in 

f3 SO^«"ven. mixture: recupcATng Se mic^s^« I^Se S o^^tf ''^ °^ supcrcSuS 

(57) Abrigtf 

sous forme de poudre sftchc. L'inventio^ concerr* LaSent d« It T'' '* COj/solvanq r6:up6rer les mictSaoTulS 

couche de polymire senslblement polaire choisi^I^ le g^u^ cSstiZ^?*"'**.*'^^^ '"^stance acUve en"Ste^ns Jn^ 

acryhques. mithaciyliques ou d«riv& des esters v1S£u« ^ r^wl^J" , lf'y*?«=»«arides. les d6riv6s cellulosiqu« i« oo?vmi,L 

«. « microcapsules sont suscepdbles d'«tre obtenues par ledit procddi ^ " exempte de solvant organique 



BfcSI AVAILABLE C0P7 



VNIQVBMENT A TITRB D'lNFORMATtON 
-..r^^T^r^^ -^'- P-« inn-, sur pages de couve«.„: aes p„,„„, 



AL 


Alhifiie 


AM 


Arm6iie 


AT 


Auiricfie 


AU 


Aturr«IIe 


AZ 


Axertaltfjin 


BA 


Bosnie-Hen^govine 


BB 


Birbide 


BE 


BefgiqiK 


BF 


Buftina Faso 


BG 


Bulgaric 


BJ 


B^nin 


BR 


6r£sil 


BY 


B^lanM 


CA 


Canada 


CF 


Rdpubtique ccnirtfricaine 


CC 


Congo 


CH 


Suisse 



CI 

CM 
CN 
CU 

cz 
oe 

OK 



Cdic d'rvotre 
Cameroun 
Chttw 
Cuba 

KpuMique (chique 
Allcmagne 
Oanemarlc 
Esionie 



ES 

Fl 

FR 

GA 

CB 

CE 

GH 

GN 

GR 

HU 

IE 

IL 

IS 

IT 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 

KZ 

LC 

LI 

LK 

LR 



Eiptgne 
Ftnlande 
Fruicc 
Gabon 

Royaume-Uni 

Gdorgie 

Ghana 

Gulfite 

Citee 

Hongrie 

Irlande 

Itnel 

lilande 

haJle 

Japon 

Kenya 

Kirghiziiun 

R^blique populatrc 

d^ocwique de Coi^ 

Rdpublique de Cor^e 

Kaxakiun 

Salme-Uicie 

Liechienstciii 

Sri Lanka 

ttbtfria 



LS 
LT 
LU 
LV 
MC 
MO 
MG 
MK 

ML 

MN 

MR 

MW 

MX 

NE 

NL 

NO 

NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

50 

SB 

SG 



Lesotho 
Lhuanie ^ 
Luxembourg 
Lctumie 
Monaco 

RtfpuWique de Moldova 
Madagascar 

Ex-Ripublique yougoslave 

dc Mactfdotne 

Mall 

Mongolic 

Matiritanie 

Malawi 

Mexique 

Niger 

Pays-Bas 

^forvftge 

Nouvelle-Z^Ufide 
Pologne 
Poflugal 
Rou manic 

Federation de Ruuie 

Soudan 

Su^de 

Singapour 



SI 
SK 
SN 

sz 

TO 

TC 

TJ 

TM 

TR 

TT 

UA 

UG 

US 

UZ 

VN 

YU 

zw 



Slovdnie 

Slovaquie 

Senegal 

Swaziland 

Tchad 

Togo 

Tadjtkisun 

Turicmenisiaji 

Tun;uie 

Trinire^.Tobago 

Ukraine 

Ouganda 

etaa-Unii d'Amerique 

Ouzbektstan 

Vici Nam 

Vougoilavie 

Zimbabwe 



wo 98/13136 

PCT/FR97/01674 

1 

PROCEDE DE PREPARATION DE MICROCAP^dr re r.r- 
ACTIVES ENROBEES PAR PoZ^^R,^^^^^ 
MrCROCAPS.LES .OTAMMENT OOTENUES sToN .'e Pr'ocooE '''"'^^ 
L'lnvention concerne le domaine d^. in ^-^ 

microcapsule comp„„a„, .:brnce ac , -e'll^ 

couche po...... pa. ,a «chni,u. a. flu,,, ^upe:::;;::™'" 

n<>.a..e„f .;:r:::antr;:a™: """^'"^ 

10 alim=„,al„3. Pha™aceu,.,ues. co™*,i,„e, ou .g.o- 

n,.<hod« °;p:';u;td:i;i:r"''"" - ■« 

IS cMes dan. PaniCe d. J.P. Bc„o u T a m '''' ° P"Wica«ons .on. 

.nd„„.a, .pp..„«on. Ja.ce. Zj:. rj;. ^^^^^^^^ """" 

(parfcs davantage). Hie. sent constitutes d'un noyau de l.l 

revgtu d'un agent enrobant. "'''"^'"^ ^"'^'^ 

L'agent enrobant est choisi parmi un 6ventall h. 
(hydrocolloldes, polymeres hydronhnh. " composes 

etc.) selon dive;s fac«u7s - "^-ts ent^rlques 

mas,uer .e'gl^t orPodtrdu t;:" " '".f"--''--'- = e-cemp.e, 
S «r.a.„s U,:des, a./nfenTeMa'TaXX": ::;:'""T 
Prtvenir ,a coalescence des gouttelet es auTe „ti f " 

amillorer la compression d. prinZ actif " . """""^ " 

.■un medicament, avoir „ne .oLrX:::' enrsli^lT 

= diffusion...; '° " P^'-'P- «t.f (dissolution, 

compatibii,;..':, P-^^'^-him.^ue du noyau (dimension. 

La preparation des microcapsules est rn.,„_ . 
P- la m^thode dite de coacervation ,ue 1 'on "p^Ts " 

Par modification cbimi^ue 1„ p'^CchTmr^T"'""''^'^^ 
contenan. une substance active en suspensio:d:::r :lr„ Zo:::^ 
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dan, u„ solvent, on provoque la coacen-ation (ou agroea.ion) du polymd-ro 
Les goutteI«t« de coacervae ainsi former .ont adsorbces V 
surface d« particule, de .a,i*„ acive e. fcnnen, un enrobage cent" 

On soumet ensuite I. milieu i une d^solvata.ion compleie e. 
5 eventuellemen, une r.«cuia,ion de, cha.nes po,y.eri,ue.. ,„i condu . , H 
production de microcapsules. ••onauu a la 

route, ces method.,, cUi^ ct-acssu.. requlirent bien souvcn, d« 
solvant, organ.que, ,o,dque,. pol.uant, et d'un co.t Industrie, relatJi::; 

W ■ C'est pourquoi, la Demanderesse s'est attachSe depuis plusieurs 

at^nees a rechercher des proc.d.s a.tet.a.ifs qui permettent de p;j re de 

ch^rr'" ''^"T'' -^-'O- - -noins sans solvan s 

chlorts (dichloromethane. chloroforme. etc.). 

l-J ^ J^'l" demanderesse a recemment propose pur la 

15 demande de brevet EP-A-TOfi «7i . ^ 

revet A 706 821 d utiliser les proprietes du CO2 u I'etat 

supercritique (SC) comme solvant. 

Le CO2 est dit a I'etat supercritique (CO^ SC) si la temperature est 
5up6rieure k 3VC et sa pression sup^rieure a 73,8.105 Pa. 

20 ^ " ^"""^^ ^ proprietes d'un gaz telle sa 

20 grande diffusion, et acquiert celles d'un liquide. telle sa densit. qu e^t d 0 7 

^g/cma au point supercritique. Le CO. dans cet .tat. poss.d! un pouvoi^- 

solvant notable. On le dit semblable k I'heptane. 

Les avantages du CO2 SC sont done : 

25 assez basses m'cTct ^^"'^'^•^"^ temperature 

PHn:i:^a:^l^ttrl^^^^^^ ^'^-^^^^ — - 

variations deZssC' 

- sa non toxicity, 

d.co.presJion/'"""'"" «'v-.-so,u.. par simple 

courants. " ""P"" ^"'^ "^^aniques 

35 en, ""'"^ ''^ b^-" Prtcit«e impllque la mise 

35 en suspension dans un autoclave d'une substance active non soluble dan 
e CO. su™,ue, puis ..introduction dans Tautoclave de Tenroban qu U 
.rouve . de so.ut. dans ,e CO. supercritique. U pression et.ou Z 
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bonne .o.ubim. dan. U CO. c'^s.-i-aire pour .« a.e'nc. l 
pos«den, un. caraccire lipophH. n,ar,u6 e, de faibie. „a«es „,o,air« con, 

. Poiaire que les corps gras et une masse molaire dIus dlc^v^^ 

^ En effet, ces polymires nc sont pas solubles dans le CO, 

supercritique. Or. il s'asi, d'une condition imp^radve pour toe un 
enroban, selon ,e proCd. d.crir dans la demande de ^r^^^^Z 8 T' 
b.en envisage dans cette demande de brevet d-utiliser i faiblT !s yTu 

melange avec le CO2 dans le but d'augmenter la solubilite du 

conditions supercritiques ou T t importante dcs 

2S ren.p.ac.epar'^unZr'CL:::."''"""" " " 

On cite par ailleurs, le document U«J «; ^7/1 n7r • ^ - - 
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-bstance l^TlJ!:"-^"' " 

solutions de ce lati ""^ ^^'"""^^ -"""f^ * 
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Le document EP-A-542 314 est relatif i un precede d. 
de par„cu<e, de n,ati4re «..ve s^s enrobage de poiyZTJ ^Z T''" 
grace i „„ fluide antlsolvant 4 I'^tat supercrltique P^c-P'^^on 
L'objet de la prtsente Invention est done en premier lieu d, 
S proposer un nouveau proc.d. falsan. appe. . un fluide supe^cn iorou 
permet robtentlon de „,lcrocapsu.es done ragen. enrobant est un powtlre . 
caract4rc sensiblement polalre. polymire 4 

Un autre objet de la presente Invention est de nroon.. ^ 
nouvelles microcapsules ,ui se distinguen. notan,.ent de els 2 „« 
10 pr^cedemment d^ctites par leur caracteristiques physiques It 1 , T 
de solvant risiduel dans la couche d-enrobage " 

L'Inventlon concerns done en premier lieu u„ proc^d* de 
preparation de microcapsules comprenant une substance active e„rtbL 

po-ym.re sen-rmr zrir rsrnt^LTrr 

active ^tant insoluble dans ce solvant, orgamque. la substance 

ledit polymfire sensiblement polaire 6tant insoluble dans le CO, 
20 hquide ou k I'dtat supercritique, ^^^^2 

ledit solvant organique 6tant soluble dans le CO, liquide ou 
supercritique, m ^ 

- mettre en contact la suspension avec du CO, liquide ou 

25 »««Wement polaire « assurer la coacervatlon du polym4re 

- extralre substantlellement 1. solvant au moyen de CO, 4 Viat 
supercritique et .vacuer le melange CO./solvant. si n.cessaire par piusieurs 
cycles dtetroductlondeCO^ suividepompage. 

30 poudre s^c^e^'"""' ave sous forme de 

svst. ""^ ''"P-^'on Me facon. contr6Me-, on entend le fait que le 

r^- p^ r - - - 
.3 p"--^:^.=::manrdrbr:::^^^^^^^^^^ - 
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Par ailleurs. ce precede presence une simplification notable pur 
apporc aux proced.s Cassiques (.xnulsion-.vaporation de so.vantjciu f- it d. 
. 1 ehmmauon de la phase de s^chage g.n.ra.ement longue er diffici e (i o 
jours sous vide dynamique 10 Pa). . (10 a li 

Le fluids Jtnp<»i- critiQuP 

r P"" P=>rtlculi4rement pour obioc u„ 

precede fa,.a„, in.erv.n.r CO, .„ „„, noidc, ,e proL. .^^T^ 

etendu i d-au.r« Huide. don, le comporrement «, co„„„ pour .,r. .in,i,aire 
au CO, co„„e ceux c,., p„ j.p. Benoi, « a. (op-c..,. N.aLo.„. "e^:!::: 
sera plus partlculi^rement ddcrit dans le cas du COj. 
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L'agenr pi^rnhaw^r 

Les poiym^res i caractere sensiblement polaire relatifs n 
15 I'mvennon seront plus particuli^rexnent choisis parmi : 
1) les polysaccharides et leurs d6riv6s lels que • 

20 d<rivTs° '-^-"""O- ramldon ou 

- la cellulose ou la celluincA r««^;f - 
^ . , . V" irt ceuuiose modifiee comme Ip* 

carboxymethylcelluloses. I'ethylcellulose l'h.,H.« omme les 

rhydroxyethylcellulose '^^'^^^^j^^^' ' hydroxymethylceilulose. 

m.rh^iK ^4 >'^"""iose. I'hydroxypropylcellulose, 

To vlcch -.thylhydroxypropy.cellu.ose 1 

cht " depolym^risation par une methode physiqle 

chimique ou enzymatique de la cellulose ou ses ciSriv^s. 

- les alginates extraits d'algues brunes, 

- les carragh^nanes de type lambda, iota ou kappa extraits 
d'algues rouges. e.\rrait4 

- les pectines extraites des citrons, des pommes ou des betteraves 

- es pectates qui r^sultent de la demethylation des pectines " 

- es guars, les guars modifiees tels que les carboxymdthylguars 

- les xanthanes. . .. . ^ ' 

- les chitosans, 
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polyacrylamlde. les polycyanoacrylares er en gdneral tous Ics polvn^cres 
synthen.u« bien connus d.riv.s de Tacde acryli.ue ou 
. polymery ec copolymeres vinyH.ues ddrives des esters v nyMoues 

On mentionnera tout partlculiiremen. le. polymeres du ,v„,. , 
c=.. co.„erc.an..s ,ou. .a .ar,ue „ 

de.hydrata.ion de dispersions aqueuses (Eudragi,® NE 30D et NE 400^ ,0. 
copo,yn..res d'es.ers acryUques ou ..thacryiiques porteurs de Troupc J;, 
a^mo„,u™ ouaternaires (Eudragit® ,00 et RS 100>, ,es copolyX 
d esters acryliques ou methacryliques oorteurs rf. f~ ■ 
15 (Eudraeit® c ir.ni POrteurs de fonctions amines 

(Eudrag, ® E 100) ou enf.n les copoIymSres d'esters acryliques ou 
■n^*acry>,ques porteurs de groupe.e„ts car.o.^.iq„es (Eudragi.*'riOO et S 

3) Les polymires et copolymires biod^gradabies des acides a- 
hydroxycarboxyliques, notamment les homopolyn.res et copolym.res 
» acides lactlques et glycollques, poiymeres des 

o»lv/J !r '-"P™'"'™') " «^ "drives. les poly (frhydroxybutyrate 
poly(hydr„xyvalerat.) et les copolymires (Mydro Jbutyrate 
hydrox-yvaldrate), le polyadde malique Xdroxybutyrate- 

■> poiyoSdri.cr""'""" 

fooiv!!''!' P"'^^""''""" 1- '« POtyamldes et les polyesters 

po yethyiene t.r.phtalate, et ,es polymires issus de po.yadd, In 
(polydim^thyl siloxane). po'yaaauion 

7) Les polyanhydrides. les polyorthoesters et les polyphosphazenes 
ore., r ' P°'>""^'-« <^hoisis pour etre des agents enrobants efficaces 
presentent une „,asse molaire sup.rieure . 103 g/„o,e. de pre Jen" 

I™/::: P-c..re.ent co.pr.e Tt.tre;^:;: 
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La subs tance arriw 

U substance active doit etre insoluble duns le ^oiv.,nr 

5 • Produi« phar™.ceut,<,u.3 : - anca.s<,ucs (paracetamol „ovamn,e„., 

- antipyretiques 

- aspirine et derives 

- antibiotiques 

2Q " ^^^Hnflammatoires 

- anti-ulcereux 

- anti-hypertenseurs 

- neurolepciques 

- anti-depresseurs 
• oligonucleotides 

- peptides 

- proteines 

Produits cosm^tiques : . auto-bronzant. anti-UV 

Produits agro-alimentaires : - vitamines 

Pius g.„.rai=n,e„c de environ 0,1 . environ 8<^ ^ ' " 

geometne tr« vanSe. comprenant aussi bien des formes tr«s rdsu.iA™ 
S contraire tris irr^gulieres. Le proc^d^ peu, 6,re uuTJ IT °" =»■ 

P»r.icules parfaltement sph/riques des .71 encapsulcr de. 

SDMrioues ^ Pnenques. des cns^iiux ou microcrlstaux non 

spneriques mais pr«sentant des formes tris rieuliires ou .„ . 

-u«on. aLisajrr:;:: :rard^rdris~^^ 

encapsu..es par ledi. pL dTln t '7"" h 

=rr:e:-rrp:rIF— ^^^^^ 

«so<va,a,,o„dupo,ymte «sa ol V" 

Parucuies es. bie'n e::.r;,;e par ~ ~" ^ 

.Pression, eemp.ra.re, d. co^ ,a nTic^'^n::." 
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par I'absence de pores en surface susceptibles d'exposer la mati^re active au 
milieu exterieur. 

Le solva nt du pnJy mAr-^ 

Le choix du solvant ou melange de solvants convenant dans le 
cadre du proc^d^ selon I'invention est fonction de la nature du polym^re ^ 
mettre en solution. 'xmere a 

Dans le cas des polymeres acryliques. on citera les c^tones 
(cyclohexanones) les alcools (methanol, .thanol. butanol. Isopropanol 
propylene glycol), les melanges eau/alcool, acetone/alcool. le P. G.A (acetate' 
de polypropylene glycol), les esters (acetate d'^thyle). 

Le solvant pr6sente g^neralement un caracc^re polaire protique 
ou aprotique et n'est pas un agent entraineur du polymere dans le CO, i e il 
n'augmente pas de fagon significative la solubility du pol?m6re dans le CO^ 
15 supercritique. 

Princine dn pr■r^r.A^A 

Sur un plan pratique, le proc6dd est mis en oeuvre de preference 
sous agitation dans un r^acteur ferm^ notamment un autoclave. La mise en 
contact du CO, avec la suspension de principe actif contenant le polymere en 
solution est effectude de facon contr6Me soit par introduction du CO^ dar^s un 
r^acteur fermd notamment un autoclave contenant d6ji la suspension, soit 
par mjection de la suspension dans un autoclave contenant le CO,. 

On rappelle que ce contact intime entre le CO2 et la suspension est 
assure soit avec un CO2 sous forme liquide/gaz (le liquide etant m6lang6 4 la 

ZTcTrvTrT"' directement 
par au CO2 a I'etat supercritique. 

Selon une variants, la suspension est mise en contact avec du CO^ 
liquide. puis I'on augmente la pression et/ou la temperature de facon i faire 
passerle CO^ ^ I'^tat supercritique pour extraire le solvant. De pr^f^rence la 
temperature du CO^ liquide est comprise entre 20 et SO'C et la pression entre 
50 et 150.105 Pa. De preference, la temperature du CO^ supercritique est 
comprise entre 35 et 45-C et la pression entre 100 et 140.105 Pa. 
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U poids de solvant du polymire incroduit dans 1,: rSaoeur fermc 
noum^cn, ..autoclave repr.«„,= au moins 3 ^ du poid. dc fluLT 
»upercr,t„u. ou liquid.. utiH.^ pour provo.u.r ,a deso,va,a.io„ da 
polymer, et pr^«rentielleme„, e„.re 3,S ,6 e, 25 % du poid. du nulde 

II se produl, une siparation de phase avec coacervatlon 
(prec.p„a„o„, du p„,y„,re au.cur de, par,icules de substance active e 
passage dusolvant dans la phase COj. 

L^invention concerne ^galement de nouvelles microcapsules 
comp enant une substance active enrob^e dans une couche de po.vlt" 
3 .ens.blernent polaire, caractWs^es en ce que la couche de polymtre pr^s"me 
une f.b e .nergie de surface et en ce que ,es microcapsules sont suscepZ 
d etre obtenues par ie precede selon Tinventlon. 

A„„ , supplementaires, la couche de polymire 

epouse ,a surface de la particule de substance active iusque dans les po™i" 
■nternes et les microcapsules prSsenten, une surface e.vempte de pores 
e^•posant la panlcule de substance active au milieu exterieur. 

Ces microcapsules sont en effet nouvelles en soi pour les deuv 
ralsons suiva^tes. E„ effet. e„ premier lieu, la couche d'enrobage presente 

■ absence de pores en surface susceptibles d'exposer la matiire active au 

de a m r motifs polaires a la surfa« 

de la mtcrocapsule. Pour cette raison. ces microcapsules different de celle 
Obtenues par le proc.de de coacervatlon classique tel qui, a e.^ decri. " 
dessus dans la description, forigine de cette conformation diff^rente «t li«e 
au fa.t que la desolvatatlon est effectu^e de facon contrai^e grace it Z^T, 
dune quantit. de CO. appropriee, dans des^conditlons dc pressure" 
temperature bien choisies et que le CO, presente un catactere peu polaire, qui 
.ndu,t l orientation vers la surface des particules des groupements du 
polymere les moins polaires. pements du 

Un autre aspect remarquable des microcapsules selon I'invention 
- ,ue ,a couche d'enrobage est quasiment e.«mpte de solvant. e1 "out 
elle conttent moins de 500 ppm de soivan. et de preference moins de 3o:;;: 
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Ces nouvelles microcapsules presenter par ailleurs. du fuit de leur 
fajble energ.e de surface. u„ effer barri.re pius important qui de cc .it 
. ra enne ,a degradation de .a couche d'enrobage ec la diffusion de ,a subll: 
acnve vers les xnilieux poiaires tel. que ,es fluides physio.ogique L 

ZTr^' ^'T" microcapsules van'Tn t e 
nm et 1 mm. et prefentiellemenc entre 20 nm et 500 ^m. 

et 95 <y avantageusement compris entre .5 

et 95 % (en poxds). et prdfdrentiellement entre 60 % et 90 % (en poids) 
L'mvention concerne egalement I'application 

.i^..a.if. c""p::r'°" ™ """""""" "^^^-^ ■« --p-- 

On solubiUse 40 mg d'un copolym4re acide m«,hacrylique ucrylare 
e. methacry.ate d-alkyle commcrciaUs* par ,a .oci^.. Rahn, .ous ,a l?' Je 

bov n. (HB) provenan. de la SociiU Sigma, en suspension dans la solution 
» a.ns. cbtenue e, on place la suspension dans un autoclave de capaciL , 5 1 

Dans un premier temps, on monte en pression !x 80 IQs' Pa ,„ 
.ntrodu.sa„.,eC0.11,„ideto„, en resunt 4 temperature cons^l de ;; 
LeCOz se maintient done a I'dtat liquide. 

Le CO, liquide se melange avec la suspension permcttant de 
mouiller convenablement I'h.moglobine. Le CO, liquide assure la 
precipitation progressive du polymere. On^fait passer le CO, a I'etat 
supercntique en augmentant la pression jusqu'a 125 lOS Pa et . 

conjointement la temperature a 40-C fee oui rL h 

^ ^'"'^^ ^ C Cce qui correspond a une densite de CO, 

d envtron 0.72 ke/dm3). ce qui perme, d'ex-traire r^thanol. On maintient ce 
condtttons pendant 15 minutes. On .vacue le m.lan.e CO^.^JZ, Z 
decompressant jusqu'^ 7S.10S Pa (afin de rester en phase supercritiquc) dun, 
le separateur. au niveau duquel l-.tbano, est r.cup.r. et le CO. retourni d^, 
un reservoir. 25 ml d'^thanol sent r^cuperes. On r^it.re plusieurs cycles 
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10 



15 



20 



25 



successifc d-i„,roduc,io„ du COa liquide. d. pas.as. a r.u. supercrUi.uc 
d .vacuation du m.lange CO./.ch=„o, iuscu'a e„n,i„acio„ co.p^tc d. 
■ 1 ^.hanol. U decompression se faic obHgatoircment par la phase ga^euse -.fin 
de „e pas reconcentrer le polymtre dans rahanol resuot. 

Aprfa la phase de decompression, on peut ainsi repe.cr IWruioo 
p us.e„rs fo.s e„ r.i„,„duisa„. du CO. afln de re.rouvcr L pres^n ^ 
125.105 Pa et une temperature de 40"C. 

En.ui,e. on peu, d^press.rlser e, relicher le melange CO,/solva„, 
. exterieur puis introduire du CO. frais ,ue Ton por.e i r.,a, supe'rcritique 
aftn d extraire comp.Stemen. le solvant. La cemp.rature dans ce cas es, 
Seneralem«,t comprise entre 35 e. 4S-C e. la pression en.re 100 e, 140 'os T 
Selon une variante, on peu< egalement directement mettre en 
con,ac, la suspension avec du CO. supercri,i<,ue dans les co-ndi„ons Tndi,u.e: 
ci-dessus. 

230 mg de microcapsules de taille moyenne 200 ii 300 um et 

d^Tn '''''' r.cup.r.e. ec i, ne rel;:; 

d ethanol dans I'autoclave. Les micrpcapsules resisrent Veau. En effec on 

Zl^~y'''' ' ""^ -icroscopicue. ,ue rh.n.og,o5rne 

enrobe donne rapidement une coloration rouge i la goutte d'eau. 
Exemnles 7-« • 

Plusieurs autres essais effectues dans les m^mes conditions mais 
en fa.sant varier la quantit. d'h^moglobine bovine (HB) et la quan Ute d 
solvant. ont donn^ les resultats suivants : ^uannte de 



30 



35 



ex . 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

eth 
HB 



50 500 

50 515 

50 511.5 

50 1012.5 

SO 233,4 

50 501 

50 502 

Ethanol 

hemoglobine bovine 



HB/Eudr^m^) 
500/99.9 
515/50.31 
511.5/158 

1012.5/103 

233.4/100 

501/101 

502/101 



HR/Eudr 

83,31/16.7 
91.1/8.9 
76.4/23,6 
90,8/9.2 
70/30 . 

83.2/16.8 
83.2/10,8 



Eudr : Eudragit LI 00® 
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5 Dans un recipient muni d-un agiuteur sur , T). 

"cHe. en pap.„ Lzz:vz::;zzr'""' 

pr<l4vements au cours du temps et l-.n • , """"" 
-c.an«„o„ pa. .a spec^opHo.oT.U' d'a" .rvtLH^r""'^"""" 
10 longueur d'onde. ^ " absorbe pas a ceite 

Temoin T («ux de charge 100 %, ^S^miSO^aiilU^ 

0,1763 

0.0343 



2 0,1763 
3 

^ 0,019 

20 5 0.0414 

g 0,0048 

J 0,0009 

g 0,0286 

0.0323 

renrobage!"" ^^^J^ i^b.raUon du Taic de 

Ces mesures de cin^tique sont repr^^ntees sur In r 
(concentration d'hemoglobine/temps). Un reLd "Td '""'-^'^ 
de maniere nette. J retard a la dissolution est observe 

30 

-Exemnlt> O 

On solubilise 4 g d'homopolymere d'acid. r , • 
Resomer® L 206 (commercialise par BOEHIUNrPP ,1c? ''"^"^ ^''^^J 

dichloromethane. On met 8 g deludreTr '^''^ '^"^ '''^ 

35 (commercialis^e par la soci.te S^GMA) 1 

obtenue. ^'^^""^ suspension dans la solution ainsi 



15 



20 
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On monte en pressioniao ins 

S supercri.i,ue en .ug„,„,,„, °" "^"^ CO, , 

dichloromethane. ^ ^' 1"' Permet d'extraire le 

' "-'■'""ane r^cup... « ,e CO """" '^"^^ 

On ricup^re dans I'autocJave 11 2 . H • 

hydrolyse basique (Na OH IN) en L!f. ! " "-pri. 
*»'o„ ,n„me ,„e ,e TJJTZI '"'tT "■'"""-^'^ ~ 

n..c™capsulese«,nf.rteurou*gali 300pl , """""^ residue, dan. ,e. 

P . ^, par rapport au poids total dc n,icrocap,„,«, 



wo 98/13136 

PCT/FR97/01674 

14 

REVENnirATir.Mc 

- mettre en contact la .uspen.ion avec du CO; liquide ou 
- rdcup^rer les microcapsules 

. . ™« r,zr " ■•'•>'■ 

acryhque ou m^thacryhque, les polymeres biod^gradables de tvn. n.f 

Po.ypho.phaz Js ^ " '« Polycyancacrylutes. 

2. caracL'^rd tr.r:::" -'cro^apsu.. selon ,a revenCcation 

I. catact J. ITouMr7or"'°" -'"°-P-'« "'o" .a revindication 

5. Procidi de prtparation de mlcrocaosules i. 
ravendication. . a 4. can.ct.ris. e„ ce que ,a suspenrn eV™" 
avec du CO, liauide ^ 7 est mise en contact . 

O, hquxde. pu:s en ce que ]'on augmente la pression et/ou lu 
temperature de facon k faire passer le CO, r^tnr 
is le solvanL supercritique pour extraire 
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25 



30 



35 



en ce que Ja temperature du CO? liquide e?r • 
■'0 er "^n-r i^ "HU'ae esc comprise enire 

. 50Cetlapressionentre50et 150.105 Pa 

entre 35 et 4S*r •t^ *"percritique est comprise 

enrre J3 et 45 C et la pression entre 1 00 et 1 40. 1 05 Pa 

moins 3 « du pold. de fluid! ' -P'-'^^nre au 

10 Proc^L dT „i 3,5 i, 25 96 dt. poid. du nulde. 

comprise antre 10 rnnet l 'l r " 8ra„u.c™arie 
10. caraciir:: ct tu"" -endlcaUon 

' .« -"-'..Per«„«u.,'L Veu~ :7e:~^ 

oligonuclSotldej, les antipyretlques ^=1. """"'^PreMeurs. les- 

<n„a..a.o.e. ,e. an^..^., r;ep"dtr v^Lter^"' 

~a.:i'7rde::e:t^^^^^^^^ de, 
o.uv„dansu„.^c„urre™.,„o2::r„::r,ave''™"'*' 

ecu Je^nrre" ::~ — 

consntu^ p„ .es polysaccharides, les dlrl ' .M f ' 

derives de I'acide acrylique ou ™* K ^ """'«""■«• Polj mires 

Po.ym..es biod...ada : d: ";'':2 ""'^'^—^'o-. 

PO..an.ydrides. ,es Po-vo^o::!': ^ 

en ce que la couche de ooivm^.o - J^^'^Pnosphaz^nes, caractdrisdes 

ce .ue ,es ■nuro.^^z:::zz:'::^':::r'"' - - 

selon I'une des revendlcadons 1 i 12. """" '= P"'^^''^ 
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ppm de .olvant. "^"""^ P"'"""' comprend moins 500 

'*PP''<:^Mon des microcapsules selon l'„„. a 
10 13 4 1 6, 4 la rtajisation de produits cos^HoLr J -=-„dica,i„„s 
alimentaires. rosraet.ques. Pharmaceutiques ou agroa- 
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